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Диагностика метастатической 
увеальной меланомы.  
Что изменилось за 10 лет?
Гришина Е.Е.1 • Степанова Е.А.1 • Богатырев А.М.1
Увеальная меланома  – самая распространен-
ная злокачественная внутриглазная опухоль. 
Несмотря на значительные успехи в  лечении 
первичной опухоли, меланома сосудистой 
оболочки глаза относится к наиболее злокаче-
ственным опухолям из-за склонности к гемато-
генному метастазированию. Метастазы увеаль-
ной меланомы преимущественно развиваются 
в  печени. Продолжительность жизни больных 
с  метастазами в  паренхиму печени составляет 
4–15 месяцев. Адъювантной системной терапии 
для предотвращения развития метастазов уве-
альной меланомы не существует. В  настоящей 
публикации авторы задались целью проанали-
зировать достижения в  диагностике метаста-
тической увеальной меланомы за последние 
10  лет, показать преимущества и  недостатки 
основных методов диагностики. В  последние 
годы достигнуто понимание отличий кожной 
и  увеальной меланомы, в  основе которых ле-
жат разные молекулярно-генетические изме-
нения и разные сигнальные пути развития этих 
опухолей. Успехи таргетной терапии кожной 
меланомы не распространяются на увеаль-
ную меланому. Кожная и  увеальная меланома 
по-разному отвечают на иммунотерапию ин-
гибиторами конечных точек. Недостаточная 
эффективность системной химиотерапии, им-
мунной и  таргетной терапии вызвала необхо-
димость развития методов локальной химио-
эмболизации и  радиоэмболизации метастазов 
увеальной меланомы. В этой связи остро стоит 
вопрос раннего выявления одиночных пече-
ночных метастазов увеальной меланомы. На 
данный момент нет разработанных алгоритмов 
обследования при ведении пациентов с  уве-
альной меланомой и  подозрении на метаста-
зирование. Если в качестве доступного метода 
лучевой диагностики рассматривать ультраз-
вуковое исследование, его следует дополнять 
либо внутривенным контрастированием, либо 
уточняющей рентгеновской компьютерной 
томографией. Применение позитронно-эмис-
сионной томографии / компьютерной томо-
графии не показало максимальную диагно-
стическую информативность в  выявлении 
метастазов в  печени, а  учитывая высокую сто-
имость и  малодоступность, а также большую 
лучевую нагрузку на пациента, она не может 
претендовать на роль метода, пригодного к ис-
пользованию каждые 6 месяцев. Наиболее эф-
фективным диагностическим методом считает-
ся магнитно-резонансная томография печени 
с гепатотропным контрастным препаратом бла-
годаря способности обнаруживать метастазы 
размерами менее 1 см. Однако данное исследо-
вание не получило широкого распространения 
в  клинике из-за высокой стоимости, наличия 
противопоказаний и  большого процента лож-
ноположительных результатов. Современный 
арсенал лучевых методик, потенциально при-
менимых в визуализации очаговых поражений 
печени, довольно внушительный и  постоянно 
обновляется, однако проблема диагностики 
метастатической увеальной меланомы остает-
ся открытой.
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Увеальная меланома (УМ)  – наиболее распространенная злокачественная внутриглазная опухоль, по частоте встречаемости занимает второе место 
после кожной меланомы. По данным разных ав-
торов, она составляет от 5 до 8% от меланом всех 
локализаций и 85% от всех внутриглазных ново-
образований [1–4]. В  северных странах Европы 
и  Америки опухоль встречается с  частотой 0,6–
0,9 случая на 100 тыс. взрослого населения [5–7]. 
По нашим данным, заболеваемость в  Москве 
и Московской области составляет 0,9 на 100 тыс. 
взрослого населения [8].
Несмотря на значительные успехи в лечении, 
меланома сосудистой оболочки глаза относит-
ся к  наиболее злокачественным опухолям из-за 
склонности к  гематогенному метастазированию. 
Интересно, что пятилетняя выживаемость боль-
ных УМ за последние 30  лет не изменилась [9]. 
Адъювантной системной терапии для предотвра-
щения развития метастазов УМ не существует 
[10].
В 96%  случаев метастазы УМ развиваются 
в печени [11–14]. Второе место по частоте метас-
тазирования занимают легкие и органы средосте-
ния. Очень редко встречается одиночное мета-
статическое поражение головного мозга, костей, 
кожи или мягких тканей. У половины пациентов 
с метастатической УМ наблюдается изолирован-
ное поражение печени [15, 16].
Согласно современным исследованиям, вы-
деляют три стадии метастазов УМ в  печени. 
Cтадия  I  – микроагрегаты опухолевых клеток 
менее 50 мкм, расположенные в синусоидальных 
пространствах печени. Это «спящие» аваскуляр-
ные опухоли с  низкой митотической активно-
стью. Отдельные клетки метастаза УМ обладают 
фенотипом раковых стволовых клеток CD133+. 
Этот фенотип теряется по мере прогрессирования 
опухолей. Микрометастазы I стадии по мере ро-
ста разрушают соседние гепатоциты и  образуют 
метастазы II стадии диаметром от 51 до 500 мкм, 
а затем метастазы III стадии диаметром > 500 мкм 
[17]. Кроме того, выделяют две формы роста ме-
тастазов УМ в печени: инфильтративную и ноду-
лярную. Преобладает инфильтративная форма 
роста. Клетки метастаза инфильтративной фор-
мы находятся в  синусоидальных пространствах 
печеночных долек. Метастазы нодулярной фор-
мы располагаются вокруг портальных венул. 
В  синусоидальных пространствах отмечена экс-
прессия CD56+, NK и CD3+ лимфоцитов. При но-
дулярной форме роста клетки УМ экспрессируют 
MMP9 и VEGF. Установлено, что микрометастазы 
инфильтративной формы размером 0–50  мкм 
получают питание из крови в  синусоидальном 
пространстве, а  более крупные метастазы обра-
зуют «псевдосинусоидальные» пространства из 
звездчатых клеток. Это, по-видимому, устраняет 
необходимость ангиогенеза в  паттерне инфиль-
тративного роста. Экспрессия MMP9 и  VEGF 
в  меланоме с  нодулярной формой роста метас-
тазов II и III стадий вызывает деградацию MED9 
PEDF и  способствует увеличению соотношения 
“VEGF – PEDF”, что приводит к ангиогенезу опу-
холи [18].
Распознавание различных моделей роста 
в  печени метастатической УМ имеет важное 
клиническое значение. Различные формы роста 
в  печени метастазов УМ могут быть выявлены 
лучевыми методами диагностики, при этом узел-
ковый паттерн более подвержен химиоэмболи-
зации и  радиоэмболизации, поскольку он более 
васкуляризирован по сравнению с  инфильтра-
тивной формой [19, 20].
Средняя продолжительность жизни больных 
УМ с метастазами в печень составляет 4–15 меся-
цев [21].
Во всем мире существует большой интерес 
к  разработке новых методов диагностики и  ле-
чения пациентов с  метастатической УМ, в  базе 
PubMed находятся более 1000  зарубежных 
источников, которые посвящены этой проблеме. 
В  России лишь в  единичных работах уделяется 
внимание теме метастатической УМ [22, 23].
В 2008  г. мы проанализировали состояние 
проблемы ранней диагностики метастатической 
УМ [24]. Что же изменилось за прошедшие 10 лет?
Современная медицина достигла больших 
успехов в  диагностике, лечении и  определении 
прогноза кожной меланомы. Появилось пони-
мание различий кожной и увеальной меланомы. 
Несмотря на общность происхождения, эти опу-
холи различаются молекулярно-генетическими 
изменениями, поведением, ответом на таргетную 
терапию [25]. Кожная и увеальная меланома раз-
личаются особенностями развития метастазов: 
для кожной меланомы характерен лимфогенный 
путь метастазирования, а при гематогенном рас-
пространении опухоли преобладает поражение 
легких, головного мозга, мягких тканей различ-
ной локализации. В отличие от кожной меланомы 
УМ не метастазирует лимфогенным путем, а  ге-
матогенные метастазы в  основном развиваются 
в печени. Тропизм клеток печени к УМ до конца 
не ясен. 
Изучение генетических мутаций, лежащих 
в  основе развития кожной меланомы, привело 
Альманах клинической медицины. 2019; 47 (8): 712–720. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-050
713Гришина Е.Е., Степанова Е.А., Богатырев А.М. Диагностика метастатической увеальной меланомы. Что изменилось за 10 лет?
к  созданию новых препаратов таргетной тера-
пии [26–28]. Однако в основе развития УМ лежат 
другие сигнальные пути, и использование препа-
ратов таргетной и иммунной терапии кожной ме-
ланомы не дало обнадеживающих результатов ле-
чения УМ [29–35]. Недостаточная эффективность 
системной химиотерапии, иммунной и таргетной 
терапии вызвала необходимость развития мето-
дов локальной химиоэмболизации и радиоэмбо-
лизации метастазов УМ [36–40].
Накоплен определенный опыт хирургиче-
ского лечения печеночных метастазов УМ, в том 
числе в  комбинации с  иммунотерапией [41–44]. 
Радикальное удаление одиночных (не более 4) 
метастазов, возникших позднее 24 месяцев с мо-
мента лечения первичной опухоли, увеличивает 
продолжительность жизни больных до 27  меся-
цев [45].
Локальные методы лечения метастатической 
УМ возможны только при ранней диагностике 
одиночных метастазов в  печень. Большинство 
авторов придерживаются точки зрения о низкой 
эффективности ультразвукового исследования 
(УЗИ) органов брюшной полости, метода, счита-
ющегося скрининговым для большинства пато-
логических изменений печеночной паренхимы. 
В  последнее время некоторые клиники полно-
стью отказались от ультразвукового метода и пе-
решли на магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) печени. Однако имеются единичные ра-
боты, доказывающие целесообразность исполь-
зования УЗИ в качестве скринингового исследо-
вания органов брюшной полости у больных УМ. 
Так, в одном из многопрофильных медицинских 
центров было проведено исследование, в  кото-
ром наблюдались 263 пациента после лечения УМ 
с  2003 по 2012  г. При выявлении патологии при 
УЗИ и  подозрении на наличие метастазов в  па-
ренхиму печени дополнительно проводили ком-
пьютерную томографию (КТ) или МРТ. Авторы 
пришли к  выводу, что пошаговый протокол на-
блюдения на основе серийного УЗИ с последую-
щим подтверждающим сканированием (КТ или 
МРТ печени) дает высокую вероятность обнару-
жения бессимптомных метастазов у  пациентов 
с  УМ [46]. Появились данные об использовании 
УЗИ печени с  контрастированием, которое по-
зволяет более точно определить область предсто-
ящей биопсии и  отличить метастазы с  высокой 
метаболической активностью от других очаговых 
образований печени [47]. Данная методика полу-
чила распространение как метод выявления ме-
тастазов в паренхиму печени рака молочной же-
лезы [48]. КТ органов брюшной полости является 
уточняющим методом исследования при подо-
зрении на метастаз УМ, основанным на данных 
скринингового УЗИ или показателях печеночных 
проб [49, 50]. На КТ преимущественно выявляют-
ся множественные печеночные метастазы, кото-
рые выглядят как гетерогенные накапливающие 
контраст очаги более 10 мм. К недостаткам метода 
также можно отнести его низкую специфичность, 
особенно для солитарных образований печени, 
и  необходимость внутривенного контрастного 
усиления, что увеличивает лучевую нагрузку. 
Большей, чем стандартная КТ-методика, чувстви-
тельностью для выявления метастазов обладает 
низкодозовая (80 кВ) двухэнергетическая КТ [51].
Более информативный метод диагностики ме-
тастазов – позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ) всего тела. Метод позволяет определить 
не только топографию патологического очага, 
но и его метаболическую активность [23, 52–54]. 
Достоинством гибридного метода ПЭТ/КТ мож-
но назвать возможность выявления синхрон-
ных первично-множественных злокачественных 
опухолей [55, 56]. Тем не менее ПЭТ (ПЭТ/КТ) 
нельзя использовать в  качестве скринингового 
метода из-за большой лучевой нагрузки на паци-
ента. Среди недостатков метода назовем высокую 
стоимость, относительно низкую доступность 
и  недостаточную чувствительность. Несмотря 
на то что 100%  кожных меланом накапливают 
18F-фтордезоксиглюкозу, при УМ данный пока-
затель составляет лишь 41%, что ставит под со-
мнение его диагностическую ценность [57]. Стоит 
отметить, что ПЭТ-визуализация обнаруживает 
метастазы размером более 1,2 см, метастазы мень-
шего размера определяются лишь в  11%  случаев 
[58].
Одной из лучших лучевых методик для ди-
намического наблюдения за пациентами с  УМ 
и  визуализации метастазов в  паренхиму печени 
считается МРТ [59, 60]. Минусы данного метода – 
высокая стоимость, ограничения по конституции 
пациента. МРТ противопоказана пациентам с на-
личием кардиостимуляторов, крупных металли-
ческих имплантатов (прежде всего давно уста-
новленных) и  клаустрофобией. Подобно другим 
лучевым методам диагностики МРТ имеет недо-
статок в виде ложноположительных результатов, 
особенно при дифференциальной диагностике 
между кистами, доброкачественными опухоля-
ми и злокачественным поражением. Тем не менее 
МРТ обладает рядом преимуществ перед други-
ми методами визуализации, так как обеспечивает 
изображение с  высоким тканевым разрешени-
ем в  отсутствие ионизирующего излучения, что 
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делает этот метод более безопасным для пациен-
тов, находящихся на диспансерном наблюдении. 
Наиболее эффективным признается исследова-
ние с  гепатотропным контрастным препаратом. 
Имеются данные о высокой способности МРТ об-
наруживать бессимптомные метастазы УМ. МРТ, 
выполняемая каждые 6 месяцев, выявила 92% ме-
тастатических поражений в бессимптомной фазе 
[61]. МРТ с протеиновым контрастом Parvalbumin 
(ProCA32) позволяет выявить метастазы на ран-
ней стадии (размером менее 0,24 мм) [62].
Десять лет назад большие надежды в отноше-
нии ранней диагностики метастатической УМ 
возлагались на КТ и  гибридный метод ПЭТ/КТ. 
Однако большая лучевая нагрузка и высокая сто-
имость исследований не позволили применять их 
в качестве скрининга для выявления одиночных 
печеночных метастазов.
Сравнительная характеристика современных 
методов лучевой диагностики метастазов УМ 
в печень дана в таблице. Как видно из ее данных, 
ни один из методов лучевой диагностики в насто-
ящее время не является достаточно информатив-
ным и при этом безопасным для динамического 
наблюдения за больными. Наиболее эффектив-
ным диагностическим методом, несмотря на име-
ющиеся недостатки, сегодня считается МРТ пе-
чени с гепатотропным контрастным препаратом.
В заключение отметим: в  настоящее время 
отсутствуют алгоритмы обследования при веде-
нии пациентов с УМ и подозрении на метастази-
рование. Диагностические методы за десять лет 
претерпели существенные изменения, появились 
контрасты для УЗИ, более широко стали исполь-
зоваться гепатотропные контрастные препараты 
в МРТ и гибридные технологии, такие как ПЭТ/
КТ. Но, несмотря на существующий большой 
и  постоянно обновляющийся арсенал лучевых 
методик, потенциально применимых в визуали-
зации очаговых поражений печени, проблема 
диагностики метастатической УМ остается от-
крытой. 
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Эффективность методов лучевой диагностики метастазов увеальной меланомы в печень
Метод исследования Преимущества Недостатки Примечание
УЗИ Скрининговый метод
Нет лучевой нагрузки
Относительно низкая стоимость 
исследования
Низкая чувствительность
Низкая специфичность
Контрастное УЗИ Скрининговый метод
Нет лучевой нагрузки
Относительно низкая стоимость 
исследования
Более высокая чувствительность по 
сравнению с УЗИ без контрастирования
Низкая специфичность
Высокая цена контраста
Нет опыта применения при 
метастазах увеальной меланомы
КТ с контрастированием Более чувствительный метод по 
сравнению с УЗИ
Высокая лучевая нагрузка (не 
может использоваться в качестве 
скринингового метода)
Низкая специфичность
ПЭТ/КТ Высокая информативность 
(чувствительность и специфичность)
Высокая лучевая нагрузка
Высокая стоимость исследования
Возможность выявления первично-
множественных злокачественных 
новообразований
МРТ с контрастированием Высокое тканевое разрешение
Выявление метастазов в бессимптомной 
фазе
МРТ с протеиновым контрастом 
позволяет выявить метастазы на 
ранней стадии
Низкая специфичность
Высокая стоимость исследования
Множественные ограничения: 
конституция пациента, наличие 
кардиостимулятора и крупных 
металлических имплантатов
КТ – компьютерная томография, МРТ – магнитно-резонансная томография, ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография, УЗИ – ультразвуковое исследование
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Uveal melanoma is the most common intraoc-
ular malignancy. Despite significant progress in 
the treatment of the primary tumor, uveal mel-
anoma continues to be the most aggressive tu-
mor due to its high potential for hematogenous 
metastatic spread. Uveal melanoma metastases 
are located mostly in the liver. Overall survival of 
patients with liver metastases is 4 to 15 months. 
There is no adjuvant systemic therapy to prevent 
metastases of uveal melanoma. In this paper, 
we aim to analyze achievement in diagnosis of 
metastatic uveal melanoma made during the last 
10 years and to show advantages and disadvan-
tages of the main diagnostic methods. The last 
years showed the emergence of understanding 
the differences between skin and uveal mela-
noma based on different molecular genetic ab-
normalities and different signaling pathways of 
these tumors. The success of target treatments 
for skin melanoma is not applicable to uveal 
melanoma. Skin and uveal melanoma responds 
differently to immune checkpoint inhibitors. 
Insufficient efficacy of systemic chemotherapy, 
immune and target therapy has made it neces-
sary to develop techniques of local chemoembo-
lization and radioembolization of uveal melano-
ma metastases. At present, there are no available 
assessment algorithms for the management of 
patients with uveal melanoma and suspected 
metastases. Ultrasonography, if seen as available 
techniques for radiology diagnostics, should be 
enhanced either by the intravenous contrast, or 
by qualifying computed tomography. The use 
of positron emission tomography / computed 
tomography has not demonstrated the maximal 
diagnostic value in identification of liver metas-
tases, and, taken into account its high costs, low 
availability, and large radiation dose, it cannot 
be considered as a  feasible method for every 
6  months' application. The most effective diag-
nostic method is magnetic resonance imaging 
with the liver-specific contrast agents, due to 
the possibility to detect metastases of less than 
1  cm in diameter. However, this technique has 
not been widely accepted clinically due to high 
costs, contraindications and a big proportion of 
false positive results. Current armamentarium of 
radiation techniques that could be potentially 
applicable for visualization of hepatic focal ab-
normalities is rather impressive and is being con-
tinuously updated; however, the problem of the 
metastatic uveal melanoma diagnosis remains 
unsolved.
Key words: uveal melanoma, liver metastases, 
diagnostic methods, ultrasound, computed to-
mography, hybrid diagnostic methods, positron 
emission tomography / computed tomography, 
magnetic resonance imaging, hepatotropic con-
trasts
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